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A saliva constitui um fluido corporal bastante atrativo como fonte de 
potenciais biomarcadores para o diagnóstico de inúmeras doenças, 
acompanhamento terapêutico e evolução. Moléculas encontradas no cérebro 
humano relevantes na função do SNC e proteínas de caráter patológico 
associadas a doenças neurodegenerativas têm vindo a ser identificadas neste 
fluido oral. O objetivo deste artigo de revisão é de recolher as principais 
informações atuais acerca dos biomarcadores salivares presentes nas várias 
doenças neurodegenerativas que permitam uma maior precisão de diagnóstico, 
bem como possibilitem um diagnóstico precoce. A pesquisa bibliográfica foi 
realizada na base de dados da PubMed, onde foram procurados e analisados 
diversos artigos de caráter científico. Visto ser um assunto de investigação 
relativamente recente, a informação disponível é ainda um pouco escassa. No 
entanto, os resultados obtidos revelaram ser promissores na medida que se 
verificaram diversas proteínas salivares potencialmente capazes de serem 
utilizadas no futuro como ferramenta de diagnóstico de doenças 
neurodegenerativas em estados precoces, diferenciação entre as várias 
doenças e subtipos, distinção do estado individual e concordância com os níveis 
presentes noutros fluidos corporais. A realização de mais estudos será 
necessária de modo a validar estes biomarcadores salivares e que possam 
contribuir significativamente como uma ferramenta clínica útil, utilizados por 
todos os profissionais de saúde, no diagnóstico de doenças neurodegenerativas. 
 
 
Palavras-chave: doenças neurodegenerativas, biomarcadores salivares, saliva, 
doença de Alzheimer, doença de Parkinson, esclerose lateral amiotrófica, 
lactoferrina, Aβ42, sinucleína salivar, cortisol, albumina. 
  
Saliva como fonte de biomarcadores para o diagnóstico de doenças Neurodegenerativas 





 Saliva is a very attractive body fluid as a source of potential biomarkers 
for the diagnosis of numerous diseases, therapeutic follow-up and evolution. 
Molecules found in the human brain relevant to CNS function and pathological 
proteins associated with neurodegenerative diseases were identified in this oral 
fluid. The objective of this review article is to collect the main and current 
information about the salivary biomarkers present in the various 
neurodegenerative diseases that allow a greater diagnostic accuracy, as well as 
make possible an early diagnosis. The bibliographic research was carried out in 
the PubMed database, where several scientific articles were searched for and 
analyzed. Since it was a relatively recent research subject, the available 
information was a little scarce. However, the results obtained were promising as 
several salivary proteins were able to diagnose early neurodegenerative 
diseases, differentiate between the various diseases and subtypes, distinguish 
between the individual state and concordance with the levels present in other 
body fluids. More studies will be needed to validate these salivary biomarkers 
and may contribute significantly as a useful clinical tool used by all health 
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A saliva constitui um fluido corporal bastante atrativo para o diagnóstico 
de inúmeras doenças bem como para o acompanhamento da sua evolução, por 
várias razões: é um fluido sensível às alterações metabólicas, a sua recolha é 
económica, segura, não invasiva, não provoca qualquer dor e é mais fácil e 
acessível comparativamente à recolha de sangue e CSF (fluido cérebroespinal). 
Além disso, a saliva é um fluído que contém diversas proteínas e outras 
biomoléculas na sua constituição, sendo que o seu estudo e caracterização pode 
prover biomarcadores úteis para diferentes condições patológicas.(1, 2)   
 
É um dos fluidos corporais mais versáteis e complexos, que apresenta diversas 
funções fisiológicas, atuando no processo digestivo, fisiologia esofágica, 
lubrificação oral e na proteção de células gástricas e cavidade oral de fatores 
externos como vírus e bactérias, por digestão e inibição do seu crescimento. A 
saliva é composta por aproximadamente 2000 proteínas e péptidos, sendo que 
597 dessas são observadas também no sangue.(3) Tem demonstrado um 
grande potencial para diagnóstico e acompanhamento clínico de doenças 
hereditárias, neoplasias, doenças autoimunes e doenças orais como a doença 
periodontal e cárie.(4)  
Testes salivares são realizados nas mais variadas áreas como a endocrinologia, 
diagnóstico de doenças infeciosas (infeções por HIV, por exemplo), toxicologia 
(deteção de álcool e drogas), medicina forense, análises hormonais e 
doseamentos enzimáticos.(5, 6) A saliva é também utilizada na medição dos 
níveis de cortisol (hormona considerada um biomarcador de stress) mas também 
dos níveis de androgénios, oxitocina e alfa amílase.(7)  
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A saliva é produzida por 3 tipos diferentes de glândulas salivares: Parótida, 
Submandibular e Sublingual. O processo de secreção salivar é regulado pelo 
sistema nervoso autónomo onde os ramos do sistema nervoso simpático e 
parassimpático inervam as glândulas salivares. Estas recebem inputs diretos da 
corda espinhal torácica superior (ramo simpático) e dos gânglios salivares 
primários localizados no tronco cerebral (ramo parassimpático) que regula a 
mastigação e a sensação, bem como o sabor.(8) A estimulação por parte do 
sistema nervoso simpático aumenta a secreção de proteínas salivares e a 
estimulação parassimpática aumenta o fluxo salivar. Portanto, atesta-se um 
padrão de resposta diverso gerado pelas glândulas salivares resultante das 
interações potenciais entre estes dois sistemas.(8, 9)  
 
Adicionalmente, aceita-se que a função glandular é influenciada e modulada pelo 
estado emocional, evidenciando a ocorrência de comunicações entre estruturas 
neuronais superiores e glândulas salivares. Esta teoria é apoiada por estudos 
realizados em animais onde a estimulação cerebral de áreas específicas originou 
alterações no fluido oral. Estudos histológicos também suportam esta teoria na 
medida que comprovaram que os centros salivares simpáticos primários 
recebem inputs de um conjunto de células localizadas no mesencéfalo e 
prosencéfalo. O núcleo central da amígdala, núcleos da estria terminal e os 
núcleos paraventricular e lateral do hipotálamo constituem estes centros 
principais no prosencéfalo. Estas áreas são conhecidas por estarem envolvidas 
na resposta fisiológica relacionada com a ansiedade (estria terminal, por 
exemplo), medo (amígdala) e na criação e coordenação de respostas ao 
stress.(8)  
Os sintomas de stress são induzidos pelo sistema nervoso simpático e pelo eixo 
hipotálamo-pituitária-adrenal. Sendo assim, a saliva poderá, potencialmente, ser 
considerada um bom material para a investigação de condições de stress e 
ansiedade.(9)  
 
Os vários constituintes salivares que integram a saliva passam por diferentes 
processos bioquímicos: síntese local de proteínas pelas glândulas salivares (ex. 
alfa amílase), difusão passiva de moléculas provenientes do plasma ou soro (ex. 
cortisol), transporte ativo (ex. imunoglobina A), ultrafiltração (ex. sulfato de 
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dehidroepiandrosterona) e através de locais de inflamação e dano tecidular (ex. 
citocinas, via fluido crevicular). No entanto, a maior parte dos constituintes 
integra a saliva através da síntese local pelas glândulas salivares e difusão 
passiva para o meio extracelular.(3, 8) 
De uma maneira geral, apenas moléculas livres conseguem entrar no fluído 
salivar por difusão. Devido a isso, as concentrações destes constituintes no 
fluído salivar representam normalmente concentrações biologicamente ativas.(8)  
 
 
As hormonas esteroides estão entre os vários constituintes que entram na 
cavidade oral por via do soro ou plasma sanguíneo e podem refletir a atividade 
do SNC (sistema nervoso central). As hormonas esteroides são sintetizadas 
pelas glândulas suprarrenais e gónadas sexuais, estruturas reguladas pela 
glândula pituitária e pelo hipotálamo. Os seus recetores estão distribuídos por 
várias regiões no nosso cérebro, nomeadamente no hipocampo, sendo que 
estas podem constituir marcadores úteis como reflexo da atividade cerebral.(8)  
Hormonas como o cortisol, progesterona e testosterona são exemplos de 
hormonas esteroides que podem ser encontradas no fluido oral (7, 8) e cujos 
valores se correlacionam com os correspondentes níveis sanguíneos. Outros 
constituintes bioquímicos como neuropéptidos (ex. substância P) e fatores 
neurotróficos (ex. fator de crescimento neural) também se correlacionam 
positivamente com os níveis encontrados no plasma sanguíneo.(8)  
 
As principais classes de proteínas encontradas na saliva são: proteínas ricas em 
prolina, mucinas, alfa amílase (proteína mais abundante), cistatinas salivares, 
histatinas, péptido P-B e estaterina. Em menor percentagem temos as lipocalinas 
(secretadas pelas glândulas minor), timosinas beta e alfa-defensinas (estas 
atingem a saliva principalmente através do fluido crevicular). É comum ocorrerem 
modificações pós-translacionais (PTM’S) nas proteínas salivares, nas quais se 
incluem processos de fosforilação, glicosilação e clivagem proteolítica.(1) Estas 
ocorrem por ação de enzimas que são comuns a outras glândulas endócrinas e 
exócrinas e podem refletir PTM’s encontradas em proteínas segregadas no 
geral, nas quais se incluem as proteínas secretadas pelo cérebro. Sendo assim, 
disfunções sistémicas e do SNC que afetam os processos envolvidos nas PTM’s 
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podem ser identificadas através de uma análise qualitativa e quantitativa de 
PTM’s nas proteínas salivares.(1, 7) 
 
Portanto, o estudo da saliva como uma fonte de potenciais biomarcadores e, 
consequentemente, como potencial meio de diagnóstico tem permitido criar 
oportunidades únicas para a exploração de diferenças individuais nos mais 
variados processos biológicos relacionados com distúrbios psiquiátricos, 
aprendizagem, memória e mais recentemente, relacionados com as doenças 
neurodegenerativas.(8)  
As doenças neurodegenerativas, como a doença de Alzheimer, doença de 
Parkinson, a esclerose lateral amiotrófica e a doença de Huntington são um 
grupo heterogéneo de doenças caracterizadas por uma perda seletiva e 
progressiva de sistemas neuronais fisiologicamente ou anatomicamente 
relacionados.(10) A identificação de biomarcadores para doenças 
neurodegenerativas tem-se mostrado potencialmente relevante para o seu 
diagnóstico, particularmente em fases iniciais, no acompanhamento de 
progressão da doença, bem como na avaliação da resposta do paciente face ao 
tratamento e intervenções terapêuticas.(10, 11)  
Moléculas encontradas no cérebro humano e que são relevantes para a função 
do SNC também foram identificadas na saliva humana. Proteínas de caráter 
patológico também foram identificadas na saliva, como por exemplo as proteínas 
DJ-1 e α-sinucleína, relacionadas à doença de Parkinson, a proteína tau 
hiperfosforilada e proteína beta amilóide (Aβ42), que estão associadas à doença 
de Alzheimer e a cromogranina A associada à esclerose lateral amiotrófica.(7, 
12) Adicionalmente, os micro-RNAs começam a ser consideradas como 
candidatos potencialmente atrativos no diagnóstico de várias doenças, 
nomeadamente doenças que afetam o SNC.(13, 14)  
 
Resumindo, os biomarcadores salivares podem apresentar grande importância 
no diagnóstico de doenças neurodegenerativas, bem como no diagnóstico de 
exclusão de outras doenças de caráter neurológico e condições não 
psiquiátricas.(7, 15)  
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2 Materiais e Métodos 
 
A pesquisa de artigos de interesse para a realização desta revisão 
bibliográfica foi realizada na base de dados da PubMed. As palavras chave 
utilizadas foram as seguintes: “neurodegenerative diseases and salivary 
biomarkers”, “Alzheimer's disease and saliva”, “Parkinson's disease and saliva”, 
“Amyotrophic lateral sclerosis and saliva”, “Lactoferrin Alzheimer's”, “Cortisol 
Parkinson's”, “Albumin periodontitis”, “Alzheimer's Aβ42”, “Salivary synuclein 
Parkinson's disease”. Nos critérios de inclusão foram selecionados os artigos 
escritos nos últimos 10 anos, disponíveis online em opção full text, e estudos 
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3 Doenças Neurodegenerativas 
 
3.1 Doença de Alzheimer 
 
O aumento da idade média da população mundial está associado um sério 
problema e ameaça à saúde: as demências. A forma de demência mais comum 
é a doença de Alzheimer (DA) correspondente a cerca de 50% de todos os 
pacientes com demência.(16) Atinge aproximadamente 30 milhões de pessoas 
mundialmente sendo que este número está previsto triplicar nos próximos 20 
anos, segundo a organização mundial de saúde. O exato diagnóstico e 
tratamento das patologias demenciais surge como um problema cada vez mais 
sério, constituindo uma importante limitação na atuação dos sistemas de saúde 
dos países desenvolvidos e acarretando elevados custos económicos.(17)  
A DA é uma doença de caráter neurodegenerativo, associada à deterioração de 
funções cognitivas superiores e perda progressiva de memória.(14) É uma 
doença caracterizada pela acumulação e deposição de placas de proteína -
amilóide e agregados de proteína tau no cérebro.(2, 16, 18) A acumulação de 
proteína -amilóide, nomeadamente no hipocampo e a alteração da proteína tau 
levam à formação de agregados neurofibrilares estando associado a um declínio 
cognitivo.(19)  
O diagnóstico da DA é largamente baseado em testes psicológicos e avaliações 
clínicas, após a exclusão de outras causas patológicas. No geral, o diagnóstico 
não é realizado até estar presente um significativo grau de demência.(6, 20) É 
uma doença sem cura, para a qual existem atualmente poucos biomarcadores 
de diagnóstico. O diagnóstico clínico e a diferenciação entre as demências como 
a DA, demência vascular e demência frontotemporal é algo difícil de realizar. 
Apesar de recentemente serem utilizados métodos imagiológicos como 
ressonância magnética e tomografia por emissão de positrões, que 
proporcionam um diagnóstico mais rápido e preciso, a descoberta de 
biomarcadores que antecipassem e fundamentassem o diagnóstico clínico e a 
distinguissem de outras causas de défice cognitivo iria seguramente melhorar a 
relevância e qualidade do diagnóstico.(6, 16-18) Tal poderia permitir o 
Saliva como fonte de biomarcadores para o diagnóstico de doenças Neurodegenerativas 
 7  
 
reconhecimento e diagnóstico da doença no seu estado mais precoce e levar à 
elaboração do melhor plano de tratamento ou até modificação deste com base 
nas características individuais de cada paciente. (18)  
Até à data existem 3 biomarcadores quantificados no CSF que podem ser 
potencialmente usados para o diagnóstico da DA: proteína β-amilóide (Aβ), 
proteína tau total (T-tau) e proteína tau fosforilada (P-tau). Diminuição dos níveis 
de -amilóide 1-42 (Aβ42) em combinação com um aumento dos níveis de 
proteína tau total e proteína tau fosforilada no CSF têm vindo a ser considerados 
biomarcadores sensíveis, precisos e diferenciais para o diagnóstico da DA, 
mesmo num estado precoce.(2, 13, 16, 20)  
 
 
3.1.1 Biomarcadores salivares 
 
3.1.1.1 Proteína T-tau (tau total) e proteína P-tau (tau fosforilada) 
 
A proteína tau está crucialmente envolvida na patogénese da DA sendo 
que a sua forma hiperfosforilada foi reportada como de relevância para a 
formação de agregados neurofibrilares.(20)  
A proteína tau pode ser segregada pelas células neuronais para o espaço 
extracelular.(21) Devido à proximidade do SNC com as glândulas salivares é 
bem possível que estas espécies sejam libertadas nos nervos que inervam as 
glândulas salivares. Adicionalmente, mRNA codificante para esta proteína 
aparenta ser altamente expresso nas glândulas salivares.(22) O CSF também 
pode comunicar com compartimentos periféricos ao longo dos nervos 
cranianos.(23)  
Num estudo realizado recorrendo a espectrometria de massa e 
imunoprecipitação, a proteína tau foi identificada e quantificada em amostras de 
saliva. Os níveis totais de proteína tau salivar (t-tau) tendiam a diminuir nos 
pacientes com DA comparativamente ao grupo de controlo, no entanto, esta 
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diferença diminuiu quando os valores obtidos foram normalizados pelos níveis 
totais de proteínas salivares.(20) 
Identificou-se uma tendência clara para um aumento dos níveis de proteína tau, 
na sua forma fosforilada (p-tau), nos pacientes com DA (20, 24) quer 
normalizando com os níveis de proteínas salivares totais ou não (Figura 1).(20)  
A proporção p-tau/t-tau aumentou significativamente nos pacientes com DA 
comparativamente ao grupo de controlo constituído por indivíduos saudáveis.(7, 
20) Tal pode sugerir que a forma fosforilada seja de relevância para o 
desenvolvimento e mesmo progressão da doença.(20, 25) Foi possível distinguir 
o grupo composto por indivíduos com DA do grupo de controlo constituído por 
indivíduos saudáveis. Esta descoberta é relevante na medida em que a proteína 
tau parece ser um potencial biomarcador para o diagnóstico e progressão da 
doença, bem como na monitorização da resposta do paciente face ao tratamento 
farmacológico.(20)  
 






A presença de placas extracelulares compostas pela proteína Aβ (β-
amilóide) constitui uma das principais características patológicas da DA. A 
proteína Aβ é um péptido constituído por 39-42 aminoácidos formado pela 
clivagem proteolítica da proteína amilóide percussora (APP) pelas γ e β 
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secretases, sendo que as duas principais isoformas desta proteína são a Aβ-40 
e Aβ-42. Tem sido demonstrado que a Aβ-42 promove a agregação e 
fosforilação da proteína tau, e é mais propensa à agregação e formação de 
placas. Constitui a isoforma mais patogénica comparativamente à Aβ-40.(26) 
A proteína percussora Aβ42 foi reportada como sendo expressa nas células 
epiteliais salivares.(15, 27) Um estudo identificou a presença de Aβ40 e Aβ42 
em amostras salivares e constatou que os níveis salivares de Aβ42 foram 
superiores no grupo constituído por indivíduos com DA comparativamente ao 
grupo de controlo saudável e mesmo em relação ao grupo constituído por 
indivíduos com doença de Parkinson (Figura 2).(15) 
 
 
Figura 2 Concentrações salivares de Aβ42 nos pacientes com doenças neurodegenerativas e controlo saudável.(15) 
 
Esta diferença foi significativamente elevada nos indivíduos em estado leve e 
moderado da DA, o que sugere que se pode tratar de uma característica 
específica para a DA, ausente na doença de Parkinson. Relativamente aos 
indivíduos num estado avançado da doença, associado a maior 
neurodegeneração, os valores encontravam-se inalterados e semelhantes aos 
valores do grupo de controlo. Tal pode ser devido à perda de neurónios que 
produzem APP, acumulação cerebral de Aβ e/ou uma diminuição no clearance 
de Aβ. (15) 
O mecanismo pelo qual é possível detetar a proteína Aβ42 no fluido oral não é 
claro. Uma das explicações propostas é que esta possa ser libertada pelas 
glândulas salivares via processamento de APP por enzimas presentes nas 
células salivares epiteliais. No entanto, no estudo prévio foi possível distinguir os 
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indivíduos com DA dos grupos de controlo e de indivíduos com doença de 
Parkinson, o que demonstra o potencial da proteína Aβ42 como biomarcador 




A lactoferrina constitui uma das principais proteínas antimicrobianas 
presentes na nossa saliva, sendo um elemento defensivo importante face a 
bactérias, leveduras, fungos, vírus e protozoários. Esta liga-se ao ferro, mas 
também à proteína -amilóide, encontrando-se fortemente correlacionada com a 
DA.(5) Evidencia-se que o recetor para a lactoferrina encontra-se elevadamente 
expresso nos neurónios e capilares associados a doenças 
neurodegenerativas.(28)  
Os níveis de lactoferrina presentes na saliva demonstraram ser 
significativamente mais baixos nos pacientes com MCI (défice cognitivo 
progressivo) e DA comparativamente aos indivíduos saudáveis (Figura 3). 
Consequentemente, nesse estudo este biomarcador permitiu classificar e 
distinguir os pacientes com MCI/DA dos indivíduos de controlo. (5) 
 
Figura 3 Concentrações salivares de Lactoferrina e concentrações de t-total e Aβ42 no CSF nos pacientes com DA e 
controlo saudável.(5) 
 
A diminuição dos níveis salivares de lactoferrina ocorre já no processo “pré-
clínico” da DA, numa fase mais tardia e onde aparece um défice cognitivo subtil. 
Esta proteína tem, por isso, potencial para ser considerada um bom biomarcador 
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para o diagnóstico de MCI/DA e na identificação de indivíduos “aparentemente 
saudáveis”, mas já numa fase pré-clínica de DA ou mesmo com MCI, não 
diagnosticados.(5)  
Verificou-se que as concentrações salivares de lactoferrina em pacientes com 
doença de Parkinson eram superiores às do grupo de controlo, o que torna a 
diminuição observada nos pacientes com DA potencialmente diferenciadora 
desta patologia. A lactoferrina mostrou também ter uma correlação significativa 
com biomarcadores presentes no CSF como as proteínas Aβ-42 e tau total 
(Figura 4).(5)  
 




3.1.1.4 Metabolitos salivares 
 
A taurina constitui um agonista dos recetores de glutamato e assume um 
papel potencialmente neuroprotetor na medida em que parece prevenir a 
neurotoxicidade da proteína Aβ(29), podendo ser relevante na patofisiologia da 
DA. Foram observados níveis reduzidos de taurina em pacientes com demência 
(Figura 5), nos quais se incluem pacientes com DA.(2)  
O acetato é um metabolito que está envolvido em vias como a glicólise, no 
metabolismo do piruvato e na -oxidação e constitui uma das moléculas afetadas 
na via da taurina e hipotaurina. Aparentemente este encontra-se em níveis 
elevados nos pacientes com demência face ao controlo (Figura 5).(2)  
A histamina é um neurotransmissor que faz parte do sistema histaminérgico, um 
sistema conhecido pela sua influência e alterações em doenças 
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neuropsiquiátricas como a DA. Apresenta concentrações aumentadas nos 
pacientes com demência (Figura 5).(2, 30)  
O succinato está envolvido em vias como o ciclo de Krebs e do ácido -
aminobutírico (GABA), ambas de relevo na DA. Foram detetados níveis 
reduzidos deste metabolito em indivíduos com demência (Figura 5), o que pode 
sugerir alterações nestas vias, ou na sua regulação.(31) Níveis reduzidos de 
succinato também tinham sido anteriormente reportados no CSF de pacientes 
com DA.(2, 32)  
O glicerol está envolvido no metabolismo de acilgliceróis. Foram observados 
níveis reduzidos de glicerol em pacientes com DA (Figura 5), o que pode sugerir 
alterações ao nível da lipólise/lipogénese. Na realidade, alterações no 
metabolismo lipídico foram anteriormente reportadas em pacientes com 
demência.(2, 33)  
O sulfato de dimetilo e o propionato são dois constituintes que se originam a 
partir da dieta, da digestão de hidratos de carbono ou da microbiota intestinal. 
Foram constatados níveis reduzidos de sulfato de dimetilo nos indivíduos com 
demência, ao contrário do propionato, onde foram observados níveis 
aumentados (Figura 5).(2, 18) A deterioração da saúde periodontal nos 
pacientes com demência, nos quais se inclui a DA, já tem sido reportada em 
vários estudos.(34, 35) Sendo assim, estes resultados podem refletir as 
diferenças na saúde oral entre os indivíduos saudáveis e os com demência e 
não necessariamente evidenciar consequências diretas a doença.(2) 
Outros metabolitos como a galactose, imidazole, acetona, creatinina e 5-
aminopentanoato também mostraram ser potencialmente úteis como 
biomarcadores. Foram identificadas concentrações reduzidas de galactose em 
indivíduos com MCI comparativamente aos indivíduos de controlo, bem como 
concentrações aumentadas de imidazole, acetona, creatinina e 5-
aminopentanoato nas amostras salivares de pacientes com DA relativamente 
aos indivíduos saudáveis.(18)  
O facto de estes metabolitos presentes no fluido oral permitirem distinguir 
indivíduos saudáveis de indivíduos com demência e constatando a associação 
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de alguns destes com vias afetadas na demência, atesta o potencial valor do seu 
uso como biomarcadores.(2, 18) 
 
 
Figura 5 Concentrações dos 7 metabolitos com importância significativa na distinção de pacientes com demência 





Os açúcares assumem um papel de relevância no metabolismo e estão 
associados a um repertório de mudanças/adaptações metabólicas e fisiológicas 
no organismo. Assim, a concentração destes no fluído oral pode estar associada 
à patogénese de várias doenças.(24) 
Os níveis de açúcar salivar, nomeadamente os níveis de trealose nos pacientes 
com doença de Alzheimer evidenciaram ser superiores aos níveis presentes nos 
indivíduos controlo (saudáveis) e com doença de Parkinson. Permitiram a clara 
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3.2 Doença de Parkinson 
 
A doença de Parkinson (DP) é uma doença neurodegenerativa crónica 
progressiva que é acompanhada por disfunções e alterações autónomas em 
diferentes mecanismos reguladores.(11, 36) Constitui a 2º doença 
neurodegenerativa mais prevalente e afeta aproximadamente entre 1 a 4% da 
população que se encontra entre os 60 e 80 anos. Mundialmente encontram-se 
entre 4,1 a 4,6 milhões de indivíduos afetados pela doença.(37) Está previsto 
este número aumentar para além do dobro em 2030, à medida que a população 
envelhece e a esperança média de vida aumenta.(38)   
A DP é caracterizada por uma degeneração no sistema nervoso autónomo, 
central e periférico associada à formação de corpos de Lewy.(39) Os corpos de 
Lewy consistem em agregados insolúveis de proteínas que contêm a proteína α-
sinucleína (α-syn) como seu principal componente.(38, 40)  
Clinicamente pode ser caracterizada por uma síndrome motora com disfunções 
motoras associadas, como tremores em repouso, rigidez e bradicinesia. Estes 
sintomas motores estão relacionados com a desenervação dopaminérgica na 
substância negra, associada à formação de corpos de Lewy.(39, 41) Surgem 
também com frequência sintomas não motores como dor, alterações de humor, 
disfunções do sistema nervoso autónomo, distúrbios do sono, cansaço, apatia, 
instabilidade (hipotensão), anorexia, disfunção cognitiva e depressão.(36, 37) À 
medida que a doença progride estas complicações motoras e não motoras 
tornam-se cada vez mais graves.(36) 
A causa da DP aparenta ser de caráter multifatorial, com a intervenção de fatores 
genéticos e ambientais. Evidencia-se estarem envolvidos uma grande 
diversidade de mecanismos da doença como o stress oxidativo, degradação e 
agregação de proteínas, inflamação, autofagia desregulada e disfunção 
mitocondrial.(38) 
O diagnóstico da DP é nomeadamente baseado em critérios clínicos e exames 
físicos, onde a componente subjetiva não pode ser eliminada e a precisão de 
diagnóstico, particularmente em estado precoce, aparenta ser baixa.(38, 40, 42) 
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O facto de a DP assumir um perfil cognitivo, sintomático e neuropatológico 
semelhante a outras patologias neurodegenerativas, não facilita o seu 
diagnóstico e diferenciação.(37)  
Atualmente são usadas técnicas imagiológicas que são úteis, mas, no entanto, 
acarretam um elevado custo e não fazem distinção das diferentes síndromes 
associadas à DP. (42) O exame de diagnóstico definitivo para a confirmação da 
doença é realizado na autopsia, onde se atesta a degeneração de neurónios 
dopaminérgicos na substância negra e se identifica a presença de corpos de 
Lewy.(37) 
Os pródromos da doença podem-se iniciar bastantes anos antes do seu 
diagnóstico o que constitui uma oportunidade para a sua identificação na fase 
mais precoce.(43) Quando os pacientes obedecem aos critérios clínicos para a 
DP e constata-se a presença dos sintomas motores, por volta de 70% dos 
neurónios dopaminérgicos localizados em algumas partes da substância negra 
podem já ter degenerado. Sendo assim, a realização de um diagnóstico precoce 
preciso para a doença é consideravelmente necessário.(38)  
Fluidos como CSF, sangue, urina, plasma, saliva têm demonstrado um grande 
potencial na investigação e descoberta de biomarcadores.(42) Alguns potenciais 
biomarcadores para a DP são os seguintes: proteína deglicase (DJ-1), α-
sinucleína (α-syn), β-amilóide(aβ), tau e glutationa,(37) sendo a α-syn e a 
proteína DJ-1 as mais testadas.(11) 
A patologia de corpos de Lewy já foi identificada em células das glândulas 
salivares minor e submandibular, o que atesta o valor prático da saliva para a 
descoberta de potenciais biomarcadores.(44-46) A sua identificação pode 
permitir melhorar o diagnóstico e ser essencial no acompanhamento da doença, 
no desenvolvimento do melhor plano de tratamento e intervenção 
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A redução de secreção salivar constitui uma manifestação nos pacientes 
de Parkinson(47, 48) não só em estádio avançado, mas também num estado 
precoce da doença.(48) Sendo que o processo de salivação é controlado pelos 
ramos simpático e parassimpático do sistema nervoso,(47) alterações neste 
processo podem estar associadas a uma disfunção autónoma.(48, 49) 
Uma possível explicação para isso é a deficiência dopaminérgica. Estudos em 
animais mostraram que a dopamina modula a secreção salivar. Um estudo 
realizado em ratos constatou que a ativação periférica e central dos recetores 
dopaminérgicos produziram secreção salivar.(47)  
Num estudo realizado foi verificado que quer a secreção basal quer a reflexa 
estavam diminuídas nos pacientes com DP comparativamente ao grupo controlo 
saudável, sugerindo que existe uma redução no input neuronal nas glândulas 
salivares.(48)  
A patologia de Lewy foi identificada em células das glândulas submandibulares 
e estruturas anatomicamente relacionadas em indivíduos diagnosticados com 
DP e com doença de corpos de Lewy incidente. (46, 49) Esta patologia poderá 
contribuir para o volume salivar reduzido na DP quer na salivação estimulada 
quer em repouso e se traduzir num desequilíbrio na secreção normal sero-
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Na doença de Parkinson drooling é considerado um sintoma não 
motor(47) e este excesso de saliva que encontramos nestes pacientes não é 
devido à sua secreção aumentada, tal como já foi constatado anteriormente, mas 
sim devido à inaptidão de a engolir e ao fracasso em reter a saliva na cavidade 
oral. Isto pode ser devido a um retardamento da musculatura volitiva perioral e 
facial (hipocinesia, bradicinesia) responsável pela mobilização da saliva na boca. 
(49) 
 
3.2.1.3 Concentração de Proteínas 
 
Foi constatada uma maior concentração de proteínas salivares no grupo 
PD comparativamente ao grupo de controlo. Nomeadamente a concentração da 
enzima amílase e albumina foi superior nos pacientes com DP, tendo sido 
observada uma correlação positiva quer com a concentração total de proteínas 
quer com a concentração de DJ-1. A amílase é a proteína mais abundante na 
saliva e é sintetizada pelas 3 glândulas salivares major, sendo que este aumento 
pode sugerir uma secreção anormal por parte destas glândulas.(50)  
O principal mecanismo pelo qual a albumina entra na cavidade oral é através de 
ultrafiltração do soro e sua concentração salivar pode também refletir o estado 
periodontal e integridade da mucosa. Concentrações aumentadas de albumina 
foram encontradas em indivíduos com gengivite e periodontite.(51) Constata-se 
que de uma maneira geral, indivíduos com DP têm uma pobre saúde periodontal 
e uma alta prevalência de doença periodontal comparativamente com os 
indivíduos de controlo.(52) Assim, este aumento de concentração salivar pode 
ser devido às condições periodontais pobres nestes indivíduos, e não resultado 
direto da doença.(50) 
No entanto, uma hipótese para o aumento da concentração de proteínas 
salivares pode ser devido a uma disfunção autónoma, característico na DP, 
associado aos corpos de Lewy que já foram identificados quer nas glândulas 
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salivares quer em várias localizações no sistema nervoso autónomo (SNA) 
relacionadas com a função glandular salivar. A secreção de proteínas está 
dependente de ativação simpática e parassimpática, e a atividade nos centros 
salivares localizados no cérebro pode modificar esta sinalização. Na medida que 
distúrbios no SNA precedem os sintomas motores, a disfunção glandular salivar 
pode constituir um biomarcador útil precoce da doença de Parkinson. (50) 
 
 
3.2.2 Biomarcadores salivares 
 
3.2.2.1 Alfa sinucleína (α-syn) 
 
A α-syn é uma proteína acídica relativamente pequena constituída por 140 
aminoácidos (14KDa) e que se encontra expressa nas terminações pré-sináticas 
do sistema nervoso central.(37, 40) Pertence à família das sinucleínas, onde 
também se incluem as beta e gamma sinucleínas.(37) 
Esta exerce um papel relevante na patogénese da DP sendo que constitui o 
maior componente dos corpos de Lewy.(37, 40) É predominantemente uma 
proteína intracelular e exerce um papel importante na modulação e estabilidade 
da membrana neuronal, estando também envolvida no tráfico membranar 
através de transporte vesicular e na sinalização pré-sináptica.(37)  
Já foi identificada em fluidos biológicos como sangue, plasma, CSF e saliva.(37, 
53, 54) CSF e a saliva são fluidos que estão em contacto com as fibras neuronais 
e, portanto, são ambos potencialmente afetados pela secreção de α-syn. Tal não 
acontece no soro. (40) Na saliva a fonte desta proteína ainda não é 
absolutamente compreendida. Esta pode ser secretada para a saliva pelos 
neurónios que inervam as glândulas salivares e/ou derivar do plasma.(11)  
Foi também identificada a presença desta proteína nas fibras nervosas 
periféricas, tecido não neuronal, camada epitelial basal da bochecha e glândulas 
salivares minor. (40, 45) As glândulas salivares, nomeadamente a 
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submandibular, evidenciam ser candidatos promissores para a deteção de α-syn 
na DP e no seu diagnóstico.(37, 54) Estas estruturas revelaram resultados 
positivos e consistentes na deteção de α-syn nos pacientes com DP 
comparativamente com os indivíduos saudáveis.(37)  Foi proposto que a 
glândula submandibular pode estar envolvida na sinucleinopatia em fases 
precoces na DP.(11) 
A α-syn é expressa maioritariamente na sua forma monomérica (α-syn mon) 
sendo que em condições fisiológicas existe um equilíbrio entre a forma 
monomérica e oligomérica (α-syn olig), o que traduz a eficácia dos mecanismos 
de limpeza celular. Na DP ocorre uma alteração neste turnover, resultando na 
acumulação de α-syn olig extracelularmente e intracelularmente. (40) A forma 
oligomérica constitui a principal forma neurotóxica de α-syn, provocando a morte 
celular neuronal. (40, 54) Níveis elevados desta forma já foram verificados no 
cérebro de doentes com Parkinson e DLB (demência com corpos de Lewy) 
comparativamente aos indivíduos saudáveis. (40, 54) 
 
Níveis salivares de α-syn total em pacientes com DP foram verificados como 
sendo inferiores comparativamente aos indivíduos saudáveis. (11, 40, 55) No 
entanto, foi constatado que os níveis salivares de α-syn na sua forma oligomérica 
foram significativamente superiores nos indivíduos com DP relativamente ao 
controlo. O rácio α-syn olig/α-syn total foi também maior nos pacientes com DP 
(Figura 6). (40) Foi revelada uma correlação negativa entre os níveis salivares 
de α-syn total e o α-syn olig e uma correlação positiva entre o α-syn total salivar 
e a duração da doença. (40)  
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Figura 6 Níveis salivares de α-syn total (A), α-syn olig (B) e rácio α-syn olig/α-syn total (C) nos pacientes com DP 
(barra preta) e controlo saudável (barra branca). Correlação negativa entre α-syn total e α-syn olig nos pacientes 
com DP (D).(40) 
 
Comparando os níveis de α-syn com a pontuação motora da UPDRS (Escala 
Unificada de Avaliação da Doença de Parkinson) tal sugere uma correlação 
negativa entre os níveis de α-syn e a gravidade dos sintomas motores (11)  
Estudos acerca da composição do CSF revelaram níveis de α-syn olig 
significativamente aumentados no grupo com DP comparativamente aos 
indivíduos saudáveis o que constata a utilidade do α-syn olig salivar como um 
potencial biomarcador da doença.(37, 56, 57)  
 
A estrutura da α-syn pode ser modulada por fatores como o stress oxidativo, 
concentração de ácidos gordos, proteólise, fosfolípidos e iões metálicos. 
Modificações pós-translacionais também podem ocorrer e conduzir a alterações 
no tamanho e estrutura da proteína.(37)  
Aproximadamente 90% da α-syn presente na composição dos corpos de Lewy 
está fosforilada na posição Ser-129 em contraste com os 4% de α-syn total que 
se encontra fosforilada no cérebro de um indivíduo saudável.(58) A fosforilação 
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na posição Ser-129 é característica da DP e sinucleinopatias relacionadas.(37) 
No plasma e no CSF os níveis de α-syn fosforilada encontravam-se aumentados 
nos pacientes com DP comparativamente ao controlo saudável. (37, 38) 
A deteção de variações na α-syn, nomeadamente a sua forma fosforilada parece 
ser um biomarcador promissor para o diagnóstico da DP, bem como na sua 
diferenciação de outras patologias neurodegenerativas e correlação com a 




O cortisol é uma hormona produzida pelo nosso corpo em situações de 
stress.(59) Pode constituir um biomarcador natural para o stress refletindo a 
função do eixo hipotalâmico-pituitário.(36) 
Níveis maiores de cortisol já foram descritos na depressão, ansiedade, doença 
de Parkinson e Alzheimer.(60) A DP tem vários sintomas não motores potenciais 
para causar este tipo de reação de stress no portador, como já mencionado 
anteriormente. Consequentemente, estes podem resultar em alterações na 
secreção de cortisol.(36) O stress fisiológico é um problema frequente nesta 
doença e sugere a ocorrência de alterações no eixo HPA (hipotálamo-pituitária-
adrenal) nestes pacientes.(59) 
Um estudo constatou níveis de cortisol salivar significativamente superiores em 
indivíduos com DP que não apresentavam comportamentos impulsivo-
compulsivo (um subgrupo de pacientes com DP desenvolve este tipo de 
comportamentos) comparativamente ao grupo de controlo saudável. No entanto, 
diferenças não foram encontradas no grupo de pacientes que apresentava este 
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DJ-1 é uma proteína multifuncional, codificada pelo gene PARK7, que 
está envolvida em vários mecanismos fisiológicos como na função mitocondrial, 
transdução de sinal, regulação na transcrição e defesa antioxidativa. Trata-se de 
uma proteína celular abundante constituída por 189 aminoácidos e encontra-se 
predominantemente expressa no citoplasma, mas também no núcleo e 
mitocôndria.(61) 
Assume um papel significativo na homeostase dos neurónios dopaminérgicos, 
participando no metabolismo da dopamina: aumenta a transcrição da tirosina 
hidroxilase (enzima limitante da síntese de dopamina) e ativa a síntese de 
dopamina através da interação com enzimas biossintéticas da dopamina (tais 
como as enzimas tirosina hidroxilase e a 4-diidroxi-l-fenilalanina 
descarboxilase).(61) 
Foi demonstrada a sua presença no epitélio escamoso da bochecha, bem como 
no músculo subjacente, nervos, glândula submandibular e estruturas 
vasculares.(45) A fonte pelo qual a DJ-1 aparece na saliva ainda se mantém 
desconhecida, podendo ser secretada pelos nervos que inervam as glândulas 
salivares, CSF, plasma ou por troca de outros fluidos corporais. As glândulas 
salivares, nomeadamente as submandibulares, aparentam estar diretamente 
ligadas ao SNC e potencialmente envolvidas, portanto, nas fases precoces da 
DP.(11) 
Um estudo constatou uma tendência de aumento de DJ-1 salivar  nos pacientes 
com DP comparativamente ao grupo de controlo saudável.(11) Adicionalmente 
em outro estudo também foi verificada uma maior concentração salivar de DJ-1 
nos pacientes com DP comparativamente ao controlo, no entanto, após um 
ajuste para a concentração total de proteínas verificaram que não havia 
diferenças entre os 2 grupos.(50)  Constatou-se uma correlação entre a DJ-1 e 
a pontuação motora da UPDRS (Escala Unificada de Avaliação da Doença de 
Parkinson), atestando o valor útil de DJ-1 como biomarcador para a severidade 
da doença.(50)  
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Os níveis de DJ-1 salivar podem também constituir um bom indicador para a 
progressão da doença como biomarcador na avaliação da função dopaminérgica 
nigroestriatal. Foram observadas diferenças significativas nas concentrações 
salivares de DJ-1 nos diferentes subtipos clínicos e estados da DP. Os níveis 
salivares de DJ-1 na fase avançada de DP foram significativamente superiores 
aos níveis constatados na fase precoce da doença. Resultados similares foram 
também verificados no plasma.(62) 
Mais especificamente, os níveis de DJ-1 salivar nos pacientes que se encontram 
na etapa IV da escala de Hoehn e Yahr (estado avançado da doença) foram 
superiores aos níveis presentes na etapa I-III da escala de Hoehn e Yahr (estado 
inicial), bem como também superiores comparativamente ao controlo (Figura 
7).(38, 62) Este aumento de DJ-1 na saliva e plasma parece refletir um aumento 
do stress oxidativo nas fases mais avançadas da doença atestando o potencial 
desta proteína como biomarcador na monotorização de progressão da 
doença.(62)  
 
Figura 7 Alterações nos níveis salivares de DJ-1 nos diferentes estados da escala de Hoehn e Yahr (A) e subtipos 
clínicos da DP (B).(62) 
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Diferenças nas concentrações salivares em diferentes subtipos clínicos de DP 
também foram verificadas (Figura 7). Foi descoberto que os níveis salivares de 
DJ-1 diminuíram significativamente nos pacientes com MT (tipo “misto”) 
comparativamente aos pacientes com TDT (tipo tremor dominante) e ARDT (tipo 
acinético-rígido).(62) 
Recorrendo a anticorpos monoclonais específicos para a DJ-1 oxidada na 
posição cys-106 foi predominantemente identificada a sua presença na 
neuromelanina, contendo processos e comunicações neuronais da substância 
negra, nos neurónios e células da glia nos núcleos vermelhos, nos núcleos 
olivares inferiores e nos astrócitos no corpo estriado. Todas estas estruturas 
estão associadas com a regulação do movimento. (38) 
Assim, não só a quantificação de DJ-1, mas também as pesquisas de alterações 
estruturais, como a sua oxidação, podem servir como biomarcadores úteis para 
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3.3 Esclerose lateral amiotrófica 
 
A Esclerose lateral amiotrófica (ELA) constitui uma doença 
neurodegenerativa progressiva, sem cura ou tratamento médico efetivo 
caraterizada pela perda e degeneração de neurónios motores inferiores e 
superiores na medula espinhal e cérebro.(40, 63-65) A incidência da doença é 
de 1-2 por 100,000 indivíduos,(65)  sendo que a sua etiologia permanece 
desconhecida.(66)  
O início da doença dá-se por volta dos 50-70 anos, sendo o pico da incidência 
aos 60 anos. O sexo masculino é o mais afetado. A esperança média de vida 
para estes pacientes após o estabelecimento da doença é de aproximadamente 
entre 2-5 anos.(12) 
É uma doença complexa, de grande heterogeneidade, à qual estão associados 
inúmeros mecanismos patológicos tais como: disfunção mitocondrial, 
degeneração axonal, stress oxidativo, inflamação, ativação da microglia, 
agregação de proteínas e cito toxidade.(63)  
Relativamente à heterogeneidade clínica da ELA esta pode ser classificada em 
8 fenótipos distintos: bulbar, clássico, flail leg, flail arm, respiratório, piramidal, 
neurónio motor inferior puro e neurónio motor superior puro.(12)  Nesta doença 
ocorre a deposição de inclusões neuronais descritas como corpos de Bunina, 
que se parecem ser inclusões hialinas semelhantes aos corpos de Lewy.(12)  
A ELA afeta o trato corticoespinhal, o tronco cerebral e os neurónios do corno 
anterior da medula espinhal resultando em sintomas motores nervosos 
periféricos e centrais.(12) Os pacientes exibem atrofia muscular e perdem a 
função respiratória à medida que a doença progride.(63) Fraqueza nos músculos 
bulbares (disartria, hipofonia) e membros com atrofia, perda de peso, 
espasticidade muscular, constituem alguns dos sintomas motores da 
doença.(65)  
O diagnóstico clínico é baseado nos critérios revisados de El Escorial e Awaji. 
Métodos imagiológicos como ressonância magnética também podem constituir 
uma ferramenta útil  na deteção de alterações na matéria branca e cinzenta 
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relacionadas com  a ELA.(12) A heterogeneidade da doença e o envolvimento 
de inúmeros fatores ambientais e genéticos complica o diagnóstico bem como a 
pesquisa de biomarcadores específicos que seriam de grande valor no 
diagnostico precoce.(12, 63) A confirmação do diagnóstico demora cerca de 12 
meses e por essa altura o paciente já apresenta um défice funcional significativo. 
A morte destes pacientes ocorre na maior parte dos casos devido a falência 
respiratória.(12, 65)  
Atualmente o único fármaco utilizado no tratamento é o riluzole, um bloqueador 
da libertação do glutamato que estende a vida do paciente entre 2 a 3 
meses.(63). 
 




A perda não intencional de saliva ocorre em cerca de 25% dos pacientes 
com ELA. No entanto, constatou-se que estes sintomas não ocorrem devido a 
uma secreção salivar aumentada nestes pacientes, mas sim à incapacidade de 
a engolir devido à espasticidade da língua, fraqueza muscular dos músculos da 
boca, face e faríngeos e à perda da função orofaríngea bem como de 
coordenação muscular.(65) Consequentemente, resulta na acumulação e 
derrame da saliva para fora da cavidade oral.(66) Constitui um fator de 
desconforto para o paciente, podendo originar problemas como irritação da pele, 
infeção, afetando também a qualidade de sono e da voz. Estes sintomas 
aumentam a fadiga, levam ao isolamento social e constrangimento, 
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3.3.2 Biomarcadores salivares  
 
3.3.2.1 Cromogranina A (CgA) 
 
A cromogranina A é uma glicoproteína acídica, solúvel e quantificável na 
saliva, co-libertada juntamente com catecolaminas pelas terminações nervosas 
do sistema nervoso simpático e medula adrenal.(9, 64)  
Foram constatados níveis salivares de CgA significativamente superiores nos 
pacientes com ELA terminal, comparativamente aos pacientes com ELA 
moderado, demência vascular e controlo saudável (Figura 8).(64)  
 
Figura 8 Comparação dos níveis salivares de CgA nos pacientes com ELA terminal, ELA moderada, demência vascular 
e controlo saudável.(64) 
Foi também verificada uma correlação positiva e significativa entre os níveis 
salivares de CgA e a pontuação no funcionamento emocional do ALSAQ-40 
(questionário de avaliação da ELA) nos pacientes com ELA moderada.(64) A 
CgA salivar pode constituir um biomarcador útil do estado efetivo nos pacientes 
com ELA moderada mas também em estado terminal, bem como ter um papel 
relevante na avaliação da eficácia do tratamento terapêutico.(9, 64)  
No entanto, podem-se indicar 3 desvantagens aos níveis de CgA salivar: o facto 
de que os níveis salivares de CgA seguem um padrão baseado no ritmo 
circadiano ao longo do dia (semelhante ao cortisol salivar), o impacto do stress 
físico e os efeitos que as doenças orais têm nestes níveis, visto que já foram 
anteriormente identificadas associações significativas entre os níveis salivares 
de CgA e sintomas de fluxo salivar reduzido e boca seca .(9)  
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Portanto, a CgA salivar constata ser um útil biomarcador quantitativo indicando 
o estado de progressão da doença. Esta também inibe a libertação de insulina e 
está em concordância, nos pacientes com ELA, com os valores de insulina 
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A acessibilidade, baixo custo, recolha fácil, não invasiva e indolor tornam a saliva 
num fluido corporal bastante atrativo para os profissionais de saúde como meio 
de diagnóstico, fonte de biomarcadores e acompanhamento terapêutico. 
 
Nesta revisão atesta-se a importância e o potencial da saliva como fonte de 
biomarcadores para o diagnóstico de doenças neurodegenerativas. Proteínas 
como Aβ42, tau, α-sinucleína, DJ-1 e cromogranina A foram identificadas e 
quantificadas neste fluido corporal e permitiram a diferenciação entre os vários 
grupos de doenças comparativamente com indivíduos saudáveis, diferenciação 
de subtipos clínicos, estado individual e diagnóstico precoce. Os níveis salivares 
destes constituintes mostraram também ter uma boa concordância com os níveis 
presentes noutros fluidos corporais de relevância no diagnóstico de inúmeras 
doenças, nas quais se incluem as doenças neurodegenerativas, como o sangue 
e CSF. Adicionalmente, será necessário a realização de mais estudos de 
pesquisa e investigação de modo a validar e comprovar a importância destes 
biomarcadores no diagnóstico de doenças neurodegenerativas. No entanto, o 
caminho aparenta ser promissor. No futuro, a saliva poderá ser uma ferramenta 
clínica útil, indispensável e amplamente utilizada por todos os profissionais de 
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